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@ Pharmazeutische Praparate zur gezielten Behandlung von Morbus Crohn und Colitis Ulcerosa 

(g) Die Erfindung betrifft ein pharmazeutisches Praparat, das 
einen immunsuppressiven Wirkstoff in geloster Form in 
einer mit einem oder mehreren Polymerfilmen Qberzogenen 
Starkekapsel, Hart- oder Weichgelatinekapsel enthalt. 
Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstel- 
lung des pharmazeutischen Praparats. 



< 

CO 

m 



UJ 

a 



Dio folgendan Angaben sind den vom Antnolder eingereichten Unterlagen entnommen 

BUNDESDRUCKEREI 01.95 408 069/632 8/37 



BNSOOCID: <D^_4329603A1JU> 



1 



BeschreibuHg 



DE 43 29 503 Al 



Die Erfindung betrifft ein pharmazeutisches Praparat 
zur enteralen Behandlung von Morbus Crohn und Coli- 
tis ulcerosa, welches einen immunsuppressiven Wirk- 5 
stoff enthalt, der zur gezielten, iokalen Wirkung im 
Darmbereich in Form einer besonderen galenischen 
Formuiierung verabreicht wird, seine Verwendung und 
ein Verfahren zu seiner Herstellung. 

Die heute bekannten Therapien zur Behandlung von 10 
Morbus Crohn und Colitis ulcerosa sind nicht sehr ef- 
fektiv. Am Ende der medikamentosen Behandlung steht 
meistens der chirurgische Eingriff am Patienten. Es gibt 
zahlreiche Ansatze, die therapeutischen Moglichkeiten 
zu erweitern und zu verbessern, jedoch hat kein Ansatz 15 
die medizinischen Bedurfnisse bis heute optimal erfullen 
konnen. 

Eine Moglichkeit zur Iokalen, enteralen Therapie der 
inflammatorischen Darmerkrankungen wurde mit der 
Entwicklung und Verwendung von speziellen Mesala- 20 
zin-haitigen (5-Aminosalicylsaure) Praparaten eroffnet, 
die den Wirkstoff im distalen Teil des Diinndarms und 
im Dickdarm freisetzen. Es handelt sich bei diesen Pra- 
paraten um feste Darreichungsformen, die den Wirk- 
stoff trotz seiner Schwerloslichkeit in kristalliner Form 25 
enthaiten. 

Eine neue Moglichkeit stellt die Anwendung von im- 
munsuppressiven Wirkstoffen dar, die wirksamer sind 
als die Salicylsaurederivate, jedoch bei systemischer Ap- 
plikation in therapeutisch wirksamen Dosierungen er- 30 
hebliche Nebenwirkungen aufweisen. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zu- 
grunde, ein pharmazeutisches Praparat zur gezielten 
Behandlung von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, das 
einen immunsuppressiven Wirkstoff enthalt, zur Verfu- 35 
gung zu stellen. Das Praparat soil gezielt im Dunn- und 
Dickdarm wirken und eine lokale, enteraie Anwendung 
des immunsuppressiven Wirkstoffs am Ort des inflam- 
matorischen Erkrankungsgeschehens sicherstellen. 

Uberraschenderweise wird eine Verbesserung des 40 
Verhaltnisses von Wirkung zu Nebenwirkungen der im- 
munsuppressiven Wirkstoffe, d. h. eine VergroBerung 
der therapeutischen Breite, durch die lokale Anwen- 
dung der Wirkstoffe in Form eines neuen pharmazeuti- 
schen Praparates erreicht, welches den Wirkstoff zum 43 
Ort des inflammatorischen Erkrankungsgeschehens 
transportiert und dort optimal zur Wirkung kommen 
laBt. 

Die hier beanspruchten immunsuppressiven Wirk- 
stoffe aus der Gruppe der Macroiide sind schwerloslich 50 
in waBrigen Medien, wie z. B. im Lumen des Gastroinie- 
siinaltraktes. Besonders in dem zur Wirkung des Prapa- 
rates vorgesehenen Bereich des distalen Dunndarmes 
und des Dickdarmes sind die Auflosungsbedingungen, 
bedingt durch das geringe Flussigkeitsangebot, auBerst 55 
ungunstig fur schwerlosliche Wirkstoffe. Ais Konse- 
quenz solite der Wirkstoff vorteilhafterweise in bereits 
geloster Form zum Ort der Erkrankung transportiert 
werden. Idealerweise wird hierzu eine Losung des Wirk- 
stoffes in Starkekapseln, Hart- oder Weichgelatinekap- eo 
seln abgefullt Die native Gelatinekapsel oder Starke- 
kapsel ubersteht den Transit durch den Magen und obe- 
ren Diinndarmbereich nicht Die unerwunschte Auflo- 
sung der Kapselhiille im Magen- bzw. oberen Diinn- 
darmbereich wird durch das Oberziehen der auBeren 65 
Kapselwand mit einem Polymerfilm verhindert. Die 
Auswahl und Verwendung geeigneter Polymeren, inclu- 
sive Zuschlagstoffe wie z. B. Weichmacher und Poren- 



bildner, steuert dS^^t der Kapselauflosung und die 
Freigabe der wirkstoffhaltigen Losung. 

Gegenstand der Erfindung ist ein pharmazeutisches 
Praparat, das einen immunsuppressiven Wirkstoff in ge- 
loster Form in einer mit einem oder mehreren Polymer- 
filmen uberzogenen Starkekapsel, Hart- oder Weichge- 
latinekapsel enthalt. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfah- 
ren zur Herstellung des erfindungsgemaBen PrSparats, 
das dadurch gekennzeichnet ist, daB der Wirkstoff in 
einem zur Verkapseiung in Starke- oder Gelatinekap- 
seln geeigneten Losungsmittel oder einem Gemisch aus 
mehreren Losungsmitteln und gegebenenfalls Losungs- 
vermittlem und/oder anderen Hilfsstoffen gelost wird, 
die Losung in an sich bekannter Weise in Starke-, Hart- 
oder Weichgelatinekapseln in abgemessener Dosis ein- 
gefiillt wird, die Kapseln verschlossen werden und die 
Kapseln mit einer Losung oder Dispersion eines Poly- 
meren oder Polymerengemisches beschichtet und ge- 
trocknet werden, wobei der Beschichtungsvorgang ein 
Oder mehrere Male wiederholt werden kann. 

Das erfindungsgemaBe Praparat ist zur Iokalen, ente- 
ralen Behandlung von Morbus Crohn und Colitis ulcero- 
sa geeignet. Es enthalt einen in Wasser schwerloslichen 
immunsuppressiven Wirkstoff. Als Wirkstoff enthalt das 
erfindungsgemaBe Praparat Deoxyspergualin. Rapamy- 
cin. Tacrolimus, Cyclosporin A oder Kombinationen 
dieser Wirkstoffe. Zum Auflosen des Wirkstoffs sind 
solche Losungsmittel geeignet, die pharmazeutisch ver- 
traglich sind und in denen sich der Wirkstoff lost 

Beispiele hierfur sind Ethanol, 1,2-PropylenglykoI, 
Glycerin, Polyethylenglykol 300/400, Benzylalkohol, 
mittelkettige Triglyceride und pflanzliche Ole. 

Der Losung aus Wirkstoff und Losungsmittel konnen 
gegebenenfalls ubliche Arzneimittelhilfsstoffe, bei- 
spielsweise oberflachenaktive Mittel und Mittel zur Be- 
einflussung der Viskositat, zugesetzt werden. Beispiele 
fur derartige Hilfsstoffe sind Mono-ZDifettsSureglyceri- 
de, Sorbitanfettsaureester, Polysorbate, Mirj® 52, Leci- 
thin, Natriumlaurylsulfat, Dioctylsulfosuccinat-Natrium, 
Cremophor® RH40/EL, Aerosil und wasseriosliche Cel- 
lulosederivate. 

Es konnen auch Gemische der Losungsmittel und der 
vorgenannten Hilfsstoffe verwendet werden. Die Wirk- 
stoffkonzentration in dem Losungsmittel oder Gemisch 
wird so eingestellt, daB sie zwischen 0,2 und 20% 
(GewyGew.), vorzugsweise zwischen 1 und 15% 
(Gew7Gew.), besonders bevorzugt zwischen 2 und 10% 
(GewVGew.), liegt Die Losung des Wirkstoffes wird in 
einer Menge von 0,05 ml bis 2 ml, vorzugsweise in einer 
Menge von 0,1 bis 1.4 ml, in eine ubliche Starkekapsel, 
Weich- oder Hartgelatinekapsel abgefullt Als Gelatine- 
kapseln oder Starkekapseln konnen die verwendet wer- 
den, die ublicherweise auf pharmazeutischem Gebiet 
eingesetzt werden und im Handel erhaltlich sind. Gege- 
benenfalls kann die Kapsel zusatzlich mit einer Band- 
erole versehen werden, um zu verhindern, daB die Wirk- 
siofflosung auslauft Die Herstellung der Weichgelatine- 
kapseln erfolgt beispielsweise analog dem bekannten 
Scherer- Verfahren. Die Starkekapseln sind unter dem 
Handelsnamen Capill® erhaltlich. 

Um die lokale, enteraie Anwendung der immunsup- 
pressiven Wirkstoffe Deoxyspergualin, Rapamycin, Ta- 
crolimus und Cyclosporin A zu ermoglichen, muB nach 
dem Schlucken der Kapsel der Transit der intakten 
Kapsel durch den Magen und den oberen Dunndarmbe- 
reich gewahrleistet werden. Hierzu wird die Weich- 
oder Hartgelatinekapsel mit einem oder mehreren Poly- 
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merfilmen uberzogen, wobei af^ezielte Kapselauflo- 
sung und Wirkstofffreigabe durch die Filmkomposition 
erreicht wird. Hierzu bieten sich zwei Prinzipien oder 
eine Kombination dieser Prinzipien an: 

5 

1. Die vorzeitige Kapselauflosung wird durch das 
Umhullen der Kapsel mit einem Sauregruppen ent- 
haltenden Polymerfilm verhindert, wobei der Sau- 
retyp und die Anzahl der Sauregruppen die Auflo- 
sung des Filmes in Abhangigkeit vom pH-Wert der lo 
Umgebung steuern. 

2. Die Kapselauflosung wird durch Diffusionsme- 
chanismen gesteuert, wobei der Polymerfiim was- 
serunloslich ist und die Diffusionsvorgange durch 
Zuschlagstoffe, wie beispielsweise wasserlosliche 15 
Porenbildner und Weichmacher. beeinfluSt wer- 
den. 

Im Sinne dieser Erfindung besonders geeignete Poly- 
mere sind fur das Prinzip 1 : 20 

Celluloseacetattrimeilitat, -acetatsuccinat, -acetatpht- 
haiat, Hydroxypropyimethylceliulosephthalat, -acetat- 
succinat, Carboxymethylethylcellulose (Handelsnanne 
z. B. Duodcell®). Polyvinylacetatphthalat (Handelspro- 
dukte 2. B. Coateric®, Opadry Enteric®), Copolymerisate 25 
aus Vinylacetat und Crotonsaure (Handelsprodukt z. B. 
Coating CE 5142®), Polymethacrylate, wie 2. B. Copoly- 
merisate aus Methacrylsaure und Methyimethacrylat, 
Copolymerisate aus Methacrylsaure und Ethylacrylat 
(Handelsprodukte sind z. B. Eudragit® L/L30D). Es kon- 30 
nen auch Mischungen dieser Polymeren verwendet wer- 
den. 

Geeignete Polymere fiir das Prinzip 2 sind: 

Methylcelluiose (Handeisname z. B. Methocel), Ethyl- 
cellulose (Handelsprodukt z. B. Ethocel®, Aquacoat® 35 
ECD30), Celluloseacetat, Celluloseacetatpropionat, Cel- 
luloseacetatbutyrat, Polyvinylderivate, wie z. B. Polyvi- 
nylalkohol, Polyvinylacetat, VinylacetatA^inylpyrroli- 
don-Copolymere (Handelsprodukte sind z. B. PVP-VA- 
Typen der OAF), Copolymerisate aus Methacrylsaure 40 
und Ethylacrylat (Handelsprodukte sind z. B, Eudragit® 
RURS/NE30D/RL30D/RS30D), Copolymerisate aus 
Polymethylvinylether und Malonsaureanhydrid, Copo- 
lymerisate aus Polymethylvinylether und Malonsaure 
Oder deren Ethyl-, Isopropyl-, n-Butylestern (Handeis- 45 
produkte sind 2. B. die Gantrez®-Polymeren der Serien 
ES/AN/S), Oder Mischungen dieser Polymeren. 

Fur beide Prinzipien ist dariiberhinaus die Dicke des 
Polymerfilmes auf der Kapseloberflache fur den Veriauf 
der Kapselauflosung und die Wirkstofffreigabe von Be- 50 
deutung. Die notwendige Filmdicke kann fur jedes Poly- 
mere individuell verschieden sein. Zusatzlich hangt sie 
von anderen Hilfsstoffen, wie z. B. Weichmachern, dem 
wahrend des Befilmungsprozesses verbrauchten Ld- 
sungs- Oder Dispersionsmittel, der Filmauftragstechnik 55 
und der Kapselform ab. In der Praxis liegen die Auf- 
tragsmengen zwischen I mg/cm^ und 100 mg Filmtrok- 
kensubstanz/cm^ Kapseioberflache. Der Gewichtsanteil 
des getrockneten Filmiiberzuges an der gesamten Arz- 
neiform liegt in der Regel unterhalb von 10% (Gew.). 60 

Werden beide Prinzipien in Kombination benutzt und 
die Polymeren getrennt aufgetragen, dann dient ein 
Film entsprechend dem Prinzip 1 als auBerer Film. Die- 
ser auBere Film muS eine Auflosungszeit von mehr als 
2 Stunden in Magensaft aufweisen. 65 

Die Eigenschaften der Polymerfilme konnen weiter- 
hin durch Zusatze von Porenbildnern und Weichma- 
chern beeinfluBt werden. Geeignete Porenbildner zur 



Bildung von offenen Poren und damit zur Steigerung 
der Diffusionsrate durch den Polymeruberzug sind was- 
serlosliche Stoffe, wie z. B. Lactose, Saccharose, Sorbit, 
Mannit, Glycerin, Polyethylenglykol bestehend aus we- 
niger als 6000 Ethylenoxideinheiten, 1,2-Propylenglykol, 
Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulo- 
se. Methylcelluiose sowie deren Mischungen. Der Ge- 
wichtsanteil der Porenbildner am getrockneten Film- 
uberzug ist kleiner als 20% (Gew./Gew.)- 

Als Weichmacher sind geeignet die Alkylester der 
Zitronensaure, Weinsaure und 1,8-Octandicarbonsaure, 
wie z. B. Triethylcitrat, Tributylcitrat, Acetyltriethylci- 
trat, Dibutyltartrat, Diethylsebacat, bzw. Ester der 
Phthalsaure, wie z .B. Dimethylphthalat, Diethylphtha- 
lat, Dioctyiphthalat, bzw. Glycerinester, wie 2. B. Rizi- 
nusoi, Sesamol, acetylierte Fettsaureglyceride, Giycer- 
intriacetat, Glycerindiacetat. bzw. hohere Aikohole, wie 
z. B. Glycerin, 1,2-PropylengIykol, bzw. Polyether, wie 
z. B, Polyethylenglykoie und Polyoxyethylen-Polypro- 
pylen-Blockcopolymere, bzw. Netzmittel, wie z .B. PEG- 
400-Stearat, Sorbitanmonooleat, PEG-Sorbitanmonoo- 
leat. 

Das Polymere oder ein Gemisch aus Polymeren wird 
zum Auftragen in einem organischen Losungsmittel 
bzw. in einem Losungsmittelgemisch aufgelost oder di- 
spergiert. Als Losungsmittel sind beispielsweise Etha- 
nol, Isopropanol, n-Propanol, Aceton, Ethylacetat, Me- 
thylethylketon. Methanol, Methylenchlorid, tert-Buta- 
nol, Propylenglykolmonomethylether und Wasser ge- 
eignet. 

Es konnen auch Losungsmitteigemische oder Gemi- 
sche dieser Losungsmittel mit Wasser verwendet wer- 
den. Zur besseren Verarbeitung der Filmuberziige kon- 
nen diesen ubliche Hilfsstoffe, wie beispielsweise kolloi- 
dales Siliciumdioxid,Talkum und Magnesiumstearat, zu- 
gesetzt werden. Zum Auftragen und Trocknen des Poly- 
merfilms sind alle bekannten Verfahren zur Tabletten- 
oder Pelletbefilmung, wie z. B. das Tauchschwert-, 
Tauchrohr-, Dragier-, Wirbelschicht-, Wurster-, Accela- 
Cota-, Hi-Coater-, Driacoater- oder Kugelcoaterverfah- 
ren, geeignet. 

Der Fachmann kann durch einfache Vorversuche die 
Eigenschaften der Polymerfilme feststeilen. Es ist hier- 
bei von wesentlicher Bedeutung, daB nach dem Schluk- 
ken des Praparats der Transit der intakten Kapsel durch 
den Magen und den oberen Dunndarmbereich gewahr- 
leistet wird. 

Beispielsweise werden die uberzogenen Kapsein ei- 
ner Prufung der Wirkstofffreisetzung in einer "Dissolu- 
tion- Rate"-Testapparatur mit Drehkorbchen nach USP 
unterworfen. Hierzu werden die Kapsein zunachst fiir 
zwei Stunden kiinstlichem Magensaft ausgesetzt. Da- 
nach wird das Medium auf kunstlichen Darmsaft pH 6,8 
umgestellt. Nach weiteren vier Stunden wird auf kunstli- 
chen Darmsaft pH 7,2 eingestellt. Wahrend der gesam- 
ten Versuchsdauer wird die Wirkstoffkonzentration im 
Medium, z. B. mit einer geeigneten HPLC-Methode, 
fortlaufend bestimmt. Der Wirkstoff solite wahrend der 
Versuchsperioden in kunstlichem Magensaft und in 
kunstlichem Darmsaft pH 6,8 nicht detektierbar sein, 
ansonsten konnte der Transit der intakten Kapsel zum 
Wirkort nicht gewahrleistet werden. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung, ohne 
sie einzuschranken. 

Beispiel 1 

Die folgende Wirkstofflosung wird in ovale Weichge- 
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latinekapseln der GroBe 5 minim^efullt: 

Angaben in mg/Kapselinhalt nach der Herstellung: 

Cyclosporin A 25,0 

Ethanol 96%ig 25,0 

Polyoxyethylen-(40)-hydriertes Rizinusol 87,5 

Neutralol 50.0 

Di/Tri/Tetraglycerolfettsaureester 62,5 

Auf die getrockneten Weichgelatinekapsein warden 
naclifolgend zwei Polymerfilme aufgetragen. Hierzu 
werden 250000 Weichgelatinekapsein in eine Accela- 
Cota (AC48) gefullt Von der ersten Polymerlosung wer- 
den 15,0 kg aufgespruht und das Losungsmittel wird 
wahrend des Prozesses kontinuierlich entfernt Die Zu- 
lufttemperatur zum Abtrocknen der Kapseln betragt 
35° C. 

Die erste Polymerlosung besteht aus (Angaben in 
Gew.-%): 



Ethylcelluiose 
Triacetin 

Poiyethylenglykol 1500 
Ethanol 96%ig 



5,0 
1,0 
0,6 
93,4 



25 



Die zweite Polymerlosung besteht aus (Angaben in 
Gew.-%): 



6 

eispiel 3 



Eine Losung mit dem Wirkstoff Rapamycin wird in 
Hartgelatinekapseln der Grofie "1" abgefullt. Die Anga- 
ben entsprechen dem Kapselinhalt in mg. 



10 



Rapamycin 
Polysorbat 60 
Poiyethylenglykol 400 
Glycerol 

1 ,2-Propy lenglykol 
Gesamtinhalt 



5,0 
230,0 
190,0 

5,0 
20,0 
450,0 



15 Hinzu kommt das Leergewicht der Kapsel von 77 mg. 
Auf diese gefuliten Hartgelatinekapseln werden nach- 
einander drei Polymerlosungen aufgetragen (Angaben 
jeweils in Gew.-%). 

Die Komposition der ersten Losung: 



20 



Hydroxypropylceilulose 
Poiyethylenglykol 1500 
Ethanol 96%ig 



7,5 
0,5 
92,0 



Dieser Polymerfilm wird zum verschlieQen der Kap- 
seln aufgetragen und dient den weiteren Verarbeitungs- 
stufen (Undercoat). 

Die Komposition der zweiten Losung: 



30 



Hydroxypropylmethylcellulosephthalat 




Eudragit RS 30D 


27.0 


(HP-55) 


8,0 


EudragitRL 30D 


6,0 


Dest. acetylierte Glyceride 


0,8 


Triethylcitrat 


2.0 


Aceton 


46,0 


Talkum 


2.5 


Ethanol 96%ig 


45,2 


Wasser 


62,5 



13,5 kg der zweiten Losung werden in der gleichen 
Apparatur aufgetragen. Die Zulufttemperatur wird auf 
aO^'C abgesenkt. Nach AbschluB des Filmauftrages wird 
die Temperatur zum Entfernen von Restlosungsmitteln 
auf 40° C angehoben. 

Beispiel2 

Die folgende Losung von Tacrolimus wird in Weich- 
gelatinekapsein der GroBe 8 minims gefullt: 

Angabe des ICapselinhaltes in mg pro Kapsel nach der 
Herstellung: 



Tacrolimus 
Polysorbat 80 
Neutralol 

Sorbiianmonolaurat 



10.0 
270,0 
135 

45,0 



Auf die getrockneten Kapseln wird ein Celluloseace- 
tatfilm aufgetragen, Hierzu werden 150000 Kapseln in 
einen Driacoater (DR 1200) mit Losungsmittelruckge- 
winnungssystem gefullt. Die Zulufttemperatur wird 
wahrend der Befilmung auf 30° C eingestellt. Die aufge- 
sprilhte Polymerlosung hat die folgende Komposition: 



Celluloseacetat 
Poiyethylenglykol 4000 
Aceton 
Wasser 



5.0 
0,3 
80,0 
14.7 



40 
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Die Komposition der dritten Losung: 

Hydoxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat 1 0,0 

Triethylcitrat 3,0 

Talkum 3,0 

Wasser 84.0 



Die Befiimung erfolgt in einer Wirbelschichtappara- 
tur. Die Zulufttemperatur liegt wahrend der Befilmung 
bei 48° C Die Spriihrate und der Luftdurchsatz werden 
so eingestellt. daB die Ablufttemperatur bei 21°C bleibt. 

Patentanspruche 

1. Pharmazeutisches Praparat, das einen immun- 
suppressiven Wirkstoff in geloster Form in einer 
mit einem oder mehreren Polymerfilmen uberzo- 
genen Starkekapsel, Hart- oder Weichgelatinekap- 
sel enthalt. 

2. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, daB es als Wirkstoff Deox- 
yspergualin, Rapamycin, Tacrolimus, Cyclosporin A 
oder Kombinationen dieser Wirkstoffe enthalt 

3. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 1 
oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Kapsel- 
iiberzug aus einem Polymer aus der Gruppe der 
Ceilulosederivate, der Methacrylsaurederivate, der 
Polyvinylderivate oder deren Mischungen besteht. 

4. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 1, 2 
oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Hart- oder 
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Weichgelatinekapsel mit^Hm Polymerfilm oder 
mehreren Poiymerfilmen aus Methyl-, Ethylceiluio- 
se, Celluloseacetat, Celluloseacetatbutyrat, Cellulo- 
seacetatphthalat, Celluloseacetattrimellitat, Cellu- 
loseacetatpropionat, Hydroxypropylmethylceiluio- 5 
se, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropyime- 
thylcellulosephthalat, Hydroxypropylmethylcellu- 
loseacetatsuccinat, Polyvinylalkohol, Polyvinylace- 
tat, Polyvinylacetatphthalat, Methacrylsaure-Me- 
thylmethacrylat-Copolymeren, Methacrylsaure-Et- 10 
hylacryiat-Copolymeren, Polymethylvinylether- 
Malonsaureanhydrid-Copolymerisaten, Polyme- 
thylvinylether-Malonsaure-Ethyl, -Isopropyi, 
-n-Butylester-Copolymerisaten oder deren Mi- 
schungen uberzogen sind. 15 

5. Pharmazeutisches Praparat nach mindestens ei- 
nem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeich- 
net, daB die Wirkstoffkonzentration (w/w) in der 
verkapselten Losung zwischen 0,2 und 20%, vor- 
zugsweise zwischen 1 und 15%, besonders bevor- 20 
zugt zwischen 2 und 10%, liegt 

6. Pharmazeutisches Praparat nach einem der An- 
spruche 1 bis 5 zur Behandlung von Morbus Crohn 
und Colitis ulcerosa. 

7. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeuti- 25 
schen Praparats nach einem der Anspriiche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff in ei- 
nem zur Verkapselung in Starkekapseln oder Gela- 
tinekapseln geeigneten Ldsungsmittel oder einem 
Gemisch aus mehreren Losungsmitteln und ande- 30 
ren Hilfsstoffen gelost wird, die Losung in an sich 
bekannter Weise in Starkekapseln, Hart- oder 
Weichgeiatinekapseln in abgemessener Dosis ein- 
gefiillt wird, die Kapsein verschlossen werden und 
die Kapsein mit einer Losung oder Dispersion eines 35 
Polymeren oder Polymerengemisches beschichtet 
und getrocknet werden, wobei der Beschichtungs- 
vorgang ein oder mehrere Male wiederholt werden 
kann. 
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